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La pr^sente invention conceme.une nouvelle composition 
immunostimulante et son application pour le traitement des manuri- 
f feres, y compris l'homme* 

On a trouv£ que la composition selon I 1 invention possede 
5 des propri£t£s immunostimulantes excellentes lcrsqu'elle est admi- 
nistr^e par voie orale, nasale, respiratoire, recte.le ou parent^- 
rale. 

Ainsi, la pr^sente invention a pour objet une composition 
irrmunostimulante contenant : 
10 du propylene -glycol, 
un agent tensio-actif , 
de la glycerine, 
un agent conservateur, 
un tampon p H et 
15 de I'eau. 

La composition selon 1' invention se presente avantageuse- 
ment sous la forme liquide ; le propylene -glycol est avantageuse- 
ment utilise* a une concentration comprise entre 50 et 200 g/1 et 
la glycerine k une concentration comprise entre 200 et 500 g/1. 
20 Selon une variante de I 1 invention, la composition peut con- 

tenir en outre de la vitamine A, de la vitamine E ou un melange de 
celles-ci. 

Selon une autre variante, la composition selon 1 ! invention 
peu dgalement contenir des antigenes, notamment des antigfenes vac- 
25 cinaux ou microbiens ; dans ce cas, la composition est administrable 
par une voie quelconque. 

Une composition particuliereraent pr6f6r6e selon 1* invention 
contient environ 7,5 a 15 g de propyl&ne-glycol, environ 30 g de 
glycerine, environ 5 k 15 g de d€riv£s polyoxyethyl^nes de radicaux 
30 d'acides gras, un agent tampon de p H pour r^gler le p H de la com- 
position a une valeur comprise entre 4,5 et 6,5, une quantite conve- 
nable d*un agent conservateur, le complement a 100 ml ettzit consti- 

tu6 par de l'eau. 

A titre d 1 agents conservateurs utilisables dans la compos.i- 
35 tion selon 1 ' invention } on peut citer I'acide scrbique, les produits 
connus sous les denominations commereiales "PROGALIKE ? ou 
(gallate de propyle ou gallate de lauryle). 

Comme agents tampons de p H, on peut utilise^ aux fins de 
1 1 invention, -ar example le melange phosphate de sodiuit/acide 
40 citrique. 
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La composition pr&feree ci-dessus peut en outre contenir 
egalement de la vit&mine A, de la vitamine 2, un melange de celles- 
ci, ou bien un ou plusieurs antigenes. 

La composition selon l 1 invention pr^sente des propriety 
immunostimul antes surpi'en antes : on a constats qu'elle peut Stre 
utilis^e h des doses Journalieres allant de 0,01 g h 0,5 g par kg 
de poids du corps humain, ladite composition etant dans ce cas ad- 
ministr£e par vole or ale, nasale, respiratoire , rectale ou paren- 
tale. 

L f invention va ttre maintenant decrite plus en detail par 
les exemples rion limitatifs donnes ci-apres, 
EXEMPLE I 

On a prepare une composition selon l f invention denornmee ci- 
apr&s "composition a" en rr.elangeant les ingredients ci-aprfes dans 
les proportions indiqu^es dans le tableau I* ci-dessous pour 100 ml 
de composition : 

TABLEAU I 

Ingredients Quantity 



20 



25 



30 



glycerine 


.30 g 


propyl ene -gl ycol 


9,83 g 


"Tween 8o n * 


6,66 g 


acide sorbique 


0,18 g 


tampon de pH 1 * 


pour un pH de 5,5 


eau 


qsp 100 ml 



* "Tween 80" denomination commerciale d ? un d£riv£ de polyoxy<§thy- 
lene de radicaux d'acides gras. 

2 * le tampon de pH utilise? etait un melange phosphate trisodiqu<|/ 
acide citrique. 

EXEMPLE II 

On a prepare une autre composition selon l f invention d£- 
nommee ei-apres "composition p" en melangeant les ingredients sui- 
vants dazis les proportions indiquees dans le tableau II ci-apr&s 
pour ICC rr.l de composition : 

TABLEAU II 

Ingredients Quantite 



glycerine 



30 s 
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TABLEAU II (suite) 2306 6 84 

Ingredients Quantite 

propylfene-glyeol 9,83 g 

"Tween 8o w 6,66 g 

acide sorbique 0,18 g 

Vlt amine A 0>33 g 

5 tampon de pH * pour un pH de 5 

eau qsp 100 ml 

* le tampon de pH utilise etait un melange phosphate trisodique/ 
aclde citrlque. 
10 EXEMPUB III 

On a opere comme dans l'exemple H en mettant en oeuvre k 
la place de la yitamine A une quantity egale en vit amine E : 

oette composition sera d^nomm^e dans la suite de la description 
"composition w . 
15 EJEMPLE IV 

On a opere comme dans l'exemplell en ajoutant une quantity 
de vitamlne E egale k la quantity de vitamine A de la composition, 
cette composition sera denommee dans la suite de la description 
"composition £ 
20 Essais pharmacologiques 

1) Protocole d' essais 

On a teste les compositions selon l r invention en trai- 
tant/ des souris de souche homogfene (race CD de l'eievage Charles 
RIVER), toutes les souris etant ag^es de 3 semaines environ ; seules 

25 les feraelles ont 4t6 utilisees. Les souris ont toutes fait l'objet 
d'une double etude de l 1 immunity humoral e : 

1) d f une part, par I'examen des plaques d'hemolyse selon la tech- 
nique de JERNE et al [\A.A. Plaque forming in agar by simple anti- 
body producing cells - Science 1963 1^0, p. ^05~] * 

30 2) d 1 autre part, par l'etude des anticorps hemagglutinants vis-Ji- 
vis des globules rouges de mouton selon une technique bien connue de 
l'homme de l*art. 

On a teste les compositions a, p,X"et & preparees selon les 
exemples 1 k 4 ci-dessus. 

35 Les souris ont ete separees en lots identifies de la fa$on 

suivante : 

- Groupe A 1 : Les 12 souris du groupe A^ n*ont regu aucun traite- 
ment ni aucune immunisation . 

- Groupe A^ : lies 12 souris du groupe A^ n*ont re$u aucune irarau- 
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nisation mais ont ^te traitees pendant 8 jours cons^cutifs par 
une injection sous-cutanee de 0,1 ml de la composition & selon 
I'exemple 4. 

- Groupe Les 12 sour is du group e A^ n'ont regu aucune immu- 
nisation mais ont regu pendant 8 jours consdcutifs une injec- 
tion sous-cutan^e de 0,1 ml de la composition a selon l ! exemple 
1. 

- Groupe B : l.es 22 souris du groupe B n'ont regu aucun traite- 
ment mais ont 6t6 irnmunisees par une injection intra-p£riton£- 
ale de 0,5 ml de suspension k 10 % d'h^maties de mouton (prove - 
nant de I'lnstitut Pasteur de Paris) en suspension dans du 
s€rum physiologique. 

- Groupe C : les souris du groupe C (27 souris) ont regu pendant 
8 jours consloutlfs une Injection par vole sous-cutan€e de 

0,1 ml de la composition a et au 3hwe Jour de ce traitement les 
soxaris ont 4t6 immunises selon le mode op^ratoire dScrit pour 
le groupe B ci-dessus, 

- Groupe P : l«s souris du groupe P (10 souris) ont regu pendant 
8 Jours cons^cutifs une injection par vole sous-cutan^e de 0,1 
ml de composition Yet ont 6t6 immunises au 3hme Jour de ce 
traitement selon le mode op^ratoire a4ezH pour le groups B, 

- Gi-oupe G i I^s souris au groupe G (10 souris) onft 5?e<ju pendas^; 
8 jours cons^cutifs une injection par vole sous~cutan£e de 0 P 1. 
ml de la composition p et ont 4t4 irnmunisees selo*:-. Is m§ras sio-io 
op^ratoire que pour les groupes C ou F. 

- Groupe H : les souris du groupe H (18 souris) ont regu pendant 
8 jours consecutifs une injection par voie sous-cutan*Se de CM 
ml de la composition & et ont 6t4 immunisees selon le- meme mode 
op^ratoire que les groupes C ou F ou G. 

On a resume dans le tableau III les conditions de traite- 
ment ci-dessus. 
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TABLEAU III 



: Groupe ; 


Nombre de : 
souris i 


Traitement : 
avec : 


Dose jour- : 
naliere s 


Dur£e du : 
traitement : 


Immunisa- : 
tion : 


: A X | 


12 : 


n£ant : 






neant : 


A _ 

: 2 ; 






0,1 ml : 


* 8 lours : 


1 n£ant t 


i a 3 ; 


: 12 : 


' composition*: 


• 0,1 ml : 


: 8 jours : 


: n€ant : 


: B 


: 22 : 


: nSant : 






: oui : 


: C 


! 27 ! 


: composition^: 


: 0,1 ml 


: 8 jours 


: oui : 


: F 


i 10 i 


: composition^ 


: 0,1 ml : 


: 8 jours 


: oui * : 


: G 


: 10 : 


: composition p 


r 0,1 ml 


: 8 jours 


: oui : 


: H 


! 18 ; 


: composition £ 


: 0,1 ml 


: 8 jours 


: oui : 



Tous les pr^lfevements on eu lieu au 5eme jour apres 1* immu- 
nisation : chez les animaux trait^s avec une composition selon ^in- 
vention, les prgl&vements ont done eu lieu 8 jours apres le d£but 
du traitement. 

On a indiqu£ dans le tableau IV ci-apr&s le nombre de cel- 
lules formant des plaques d'hemolyse sur 10 6 cellules pour chaque 
souris trait^e selon les modes opdratoires ci-dessus. 

Les r^sultats du tableau IV montrent tout d'abord que les 
groupes A 2 et A^ de souris non traitees constituent un lot homo- 
gene sans aucune difference significative dont la moyenne des plaques 
d'h&nolyse est de 22,9 ce qui constitue en quelque sorte le bruit de 
fond de la m€thode. L 1 immunisation seule (groupe B) dans ces condi- 
tions provoque 133,5 plaques d'h&nolyse ce qui, deduction faite du 
bruit de fond, correspond k 110,6 plaques, taux de base moyen de 
1 1 immunisation dans les conditions experimental s utilisees. 

Avec la composition a (groupe C), on a obtenu un taux moyen 
de plaques d'h^molyse de 491,3 (51^,2 plaques d'luSmolyse moins les 
22,9 plaques du bruit de fond),ce qui correspond a une valeur envi- 
ron 4,44 fois sv.p£rieure a celle obtenue par la seule immunisation 
(groupe B) ♦ 

Avec la composition £ (groupe H), on a obtenu un taux moyen 
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de plaques d'hemolyse de 622, h (645,3 plaques d'h^molyse moins les 
22,3 plaques du bruit de fond) > ee qui correspond a une valeur 
5,63 fois sup€rieure au tau;; de base de 1 'immunisation (groupe B). 

Les taux moyens de plaques d'hemolyse obtenus avec les com- 
positions p et~# ont 6t4 respectivement de : 

Groupe P : 5*3,2 - 22,9 = 520,3 

Groupe G : 567*7 - 22,9 = 5***8 
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REVINDICATIONS 

k action 

I. Composition/immunostimulante, caracterisde en ce qu f elle 

oontient : 

du propylene -glycol, 

5 un a^ent tensio-actif , 

de la glycerine, 

un agent conservateur, 

un tampon pH et 

de l f eau. . 

k action 

10 2, Composition/immunostimulante selon la revendication 1, ca- 

ract^risee en ce qu'elle se presente sous forme liquide et en ce 
que le propylene -glycol est present a la concentration de 50 a 200 
g/1 et la glycerine & Q ^ Q concentration de 200 a 500 g/1. 

3. Composition/immunostimulante selon l'une des revendications 

15 1 ou 2, caracteiisee en ce qu f elle est administrable par voie orale, 

nasale,, re^^^^^^cire . r<??t? J "\c ov : parenterals. 

** j£ actios* ' * * ~ ~ 

4. Composition/immunostimulante selon l'une quelconque des 

revendications 1 a 3, caract^risee en ce qu'elle contient, pour 
100 ml de composition, environ : 
20 7,5 a 15 g de propyl fene-glycol 
30 g glycerins 
5 a 15 g d'un d€riv*j polyoxyethylene de radicaux d ? &uides gras, 
une quantite efficace d'un agent conservateur, un agent tampon de 
. pH pour obtenir un pH compris entre K,5 et 6,5 le complement a 100 m3 
25 etant constitue par ^ e a ^fSH* 

5. Composition/immunostimulante selon l f une quelconque des 
revendications 1 a earacterisee en ce qu'elle confcient en outre 
une quantite efficace de vitamine A, de vitamine E cu d'un melange 
•desdites vitamines. 

& action 

30 6, Composition/immunostimulante selon l f une quelconque des 

r£ vindication*: 1 a caxaoter i^rje en ce qi-'^lle contisnt vzi ou 
plusieurs antigenes microbiens ou vaccinaux. 
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